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Резюме
Пандемия коронавирусной болезни-2019 (COVID-19) привлекла внимание к новым клиническим и фундаментальным проблемам 
иммунопатологии заболеваний человека. Поскольку при COVID-19 именно гипериммунный ответ, получивший наименование син-
дром «цитокинового шторма», составляет основу патогенеза острого респираторного дистресс-синдрома и мультиорганной дисфунк-
ции при COVID-19. При этом особенно привлекательной является возможность репозиционирования (drug repurposing) некоторых 
широкоприменяемых для лечения иммуновоспалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ) противовоспалительных лекарственных 
препаратов, включая глюкокортикостероиды, базисные противовоспалительные препараты, генно-инженерные биологические препа-
раты и таргетные базисные противовоспалительные препараты. В спектре цитокинов, принимающих участие в патогенезе синдрома 
«цитокинового шторма» при ИВРЗ и COVID-19, большое значение придается провоспалительному цитокину интерлейкину (IL)-6. 
Разработка и внедрение в клиническую практику моноклональных антител (мАТ), ингибирующих активность IL-6, относится к числу 
крупных достижений в лечении ИВРЗ, а в последние годы – критических состояний в рамках синдрома «цитокинового шторма», 
в т. ч. при COVID-19. В обзоре обсуждаются материалы многочисленных исследований, посвященных проблемам эффективности 
и безопасности мАТ к рецептору IL-6 (тоцилизумаб) и других мАТ, ингибирующих активность этого цитокина при COVID-19. 
Несмотря на эффективность ингибирования IL-6 у пациентов с тяжелым течением COVID-19, требуется дальнейшее изучение многих 
теоретических и клинических проблем иммунопатологии и фармакотерапии этого заболевания.
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Abstract
The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic has drawn attention to new clinical and fundamental issues in the immunopathology of human 
diseases. Since in COVID-19 it is the ‘‘hyperimmune’’ response, called cytokine storm syndrome, which forms the basis of the pathogenesis of acute 
respiratory distress syndrome (ARDS) and multiorgan dysfunction in COVID-19, special attention is drawn to the possibility of “repurposing” (drug 
repurposing) of some widely used for treatment immune-mediated inflammatory rheumatic diseases (IMIRDs) anti-inflammatory drugs, including 
glucocorticoids (GC), disease-modified anti-rheumatic drugs (DMARDs), biologic agents and ‘‘targeted’’ DMARDs. In the spectrum of cytokines 
involved in the pathogenesis of cytokine storm syndrome in IMIRDs and COVID-19, great importance is attached to the pro-inflammatory cyto-
kine, interleukin IL-6. The development and introduction into clinical practice of monoclonal antibodies (mAbs) that inhibit the activity of IL-6 
are among the major advances in the treatment of IMIRDs, and in recent years, critical conditions within the framework of the cytokine storm 
syndrome, including in COVID-19. The review discusses the materials of numerous studies devoted to the problems of the efficacy and safety of 
mAbs to the IL-6 receptor (tocilizumab) and other mAbs that inhibit the activity of this cytokine in COVID-19. Despite the effectiveness of inhi-
biting IL-6 in patients with severe COVID-19, many theoretical and clinical problems of immunopathology and pharmacotherapy of this disease 
require further study.
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Пандемия коронавирусной болезни 2019 (COVID-19) 
[1, 2] привлекла внимание к новым клиническим 
и фундаментальным проблемам иммунопатологии 
заболеваний человека. Уникальный опыт, накоплен-
ный ревматологами в процессе изучения патогенети-
ческих механизмов и фармакотерапии иммуновоспа-
лительных ревматических заболеваний (ИВРЗ), имеет 
большое значение для расшифровки природы патоло-
гических процессов, составляющих основу тяжелых, 
потенциально смертельных осложнений COVID-19, 
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и способствует совершенствованию их терапии [3, 4]. 
Поскольку у пациентов с COVID-19 именно «гипер-
иммунный» ответ, а не только цитопатическое дей-
ствие самого вируса, составляет основу патогенеза 
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) 
и мультиорганной дисфункции при COVID-19 [5], 
особое внимание привлекает возможность «репо-
зиционирования» (drug repurposing) некоторых ши-
рокоприменяемых в ревматологии противовоспа-
лительных лекарственных препаратов [6], включая 
глюкокортикостероиды (ГКС), базисные, таргетные 
базисные и генно-инженерные биологические проти-
вовоспалительные препараты [3, 4, 7].
Патогенетические механизмы COVID-19 обобще-
ны в серии обзоров [8, 9]. Напомним, что этиологи-
ческим фактором COVID-19 является вирус SARS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus­2), 
в первую очередь инфицирующий пневмоциты ти-
па II и другие клетки, экспрессирующие ангиотензин-
превращающий фермент-2 (АПФ II), выполняющий 
функцию вирусного рецептора. Репликация SARS-
CoV-2 оказывает цитопатическое действие на клетки-
мишени, вызывая их пироптоз (провоспалительная 
форма программируемой гибели клеток – апоптоза), 
индуцирующий синтез интерлейкина (IL)-1 и других 
провоспалительных цитокинов миелоидными клетка-
ми в рамках координированной активации врожден-
ного и приобретенного иммунного ответа. При этом 
SARS-CoV-2 подавляет синтез интерферона (IFN) 
типа I (IFN-α и -β), ослабляя тем самым противови-
русный иммунный ответ [10]. Это, в свою очередь, 
способствует неконтролируемой репликации вируса 
и, как следствие, прогрессированию иммуновоспали-
тельного процесса, кульминацией которого является 
развитие синдрома «цитокинового шторма» [11–14]. 
К клинико-патогенетическим вариантам этого син-
дрома относят первичный и вторичный гемофагоци-
тарный лимфогистиоцитоз [15], синдром активации 
макрофагов [16–18] и синдром высвобождения ци-
токинов как осложнение CAR-T-клеточной терапии 
(Chimeric Antigen Receptor T­Cell) онкологических за-
болеваний [19]. Этот синдром, с одной стороны, от-
носится к числу наиболее тяжелых осложнений не-
которых ИВРЗ, а с другой – может быть следствием 
(стадией прогрессирования) COVID-19, проявляясь 
развитием ОРДС, коагулопатии и мультиорганной 
дисфункции [20–22].
Патогенетическую основу синдрома «цитокино-
вого шторма» составляет дерегуляция синтеза ши-
рокого спектра цитокинов (как провоспалительных 
и иммунорегуляторных, так и противовоспали-
тельных) и хемокинов, отражающая патологиче-
скую активацию врожденного и приобретенного 
(Th1- и Th17-типы) иммунитета. К ним относят-
ся IL-1, -2, -6–10, -12, -17, -18, гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор (КСФ), грануло-
цитарно-макрофагальный (ГМ) КСФ, фактор не-
кроза опухоли-α (TNF-α), IFN-γ-индуцируемый 
белок-10, моноцитарный хемотаксический белок-1, 
макрофагальный воспалительный белок-1α, хемо-
кины (CCL1, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10 
и др.). При COVID-19 выраженное увеличение кон-
центрации этих цитокинов (в различной степени 
и в разных сочетаниях) особенно характерно для тя-
желой и критической форм этой патологии [23–26]. 
К характерным иммунопатологическим наруше-
ниям при тяжелом течении COVID-19 относятся 
выраженная лимфопения, снижение числа CD4+ 
Т-клеток, CD8+ Т-клеток, Т-регуляторных клеток, 
В-клеток, моноцитов, эозинофилов и базофилов 
в периферической крови, гиперэкспрессия марке-
ров «истощения» и др. на мембране естественных 
киллерных клеток и CD8+ Т-клеток. Выявляются 
биомаркеры, свидетельствующие об активации 
Th17-типа иммунного ответа, а именно – экспансия 
в периферической крови патогенных CCR4+CCR6+ 
Th17-клеток [27, 28], а также Т-клеток, синтезиру-
ющих ГМ КСФ, который, активируя CD14+CD16+-
моноциты, индуцирует продукцию IL-6 и других 
провоспалительных медиаторов [29].
В спектре цитокинов, принимающих участие в па-
тогенезе синдрома «цитокинового шторма» при ИВРЗ 
[30, 31] и COVID-19 [32, 33], большое значение при-
дается IL-6. Биологические эффекты и молекулярные 
механизмы действия IL-6, который функционирует 
как аутокринный, паракринный и гормоноподоб-
ный регулятор разнообразных «нормальных» и пато-
логических биологических процессов (воспаление, 
метаболизм, психосоматические реакции и др.) (см. 
рисунок), определяются его способностью активи-
ровать гены-мишени, регулирующие дифференци-
ровку, выживаемость, апоптоз и пролиферацию раз-
личных иммунных и неиммунных клеток организма 
человека [34–36]. Его плейотропные характеристи-
ки определяются уникальной сигнальной системой, 
включающей IL-6-рецепторы (IL-6Р) и нисходящие 
(downstream) сигнальные молекулы. IL-6Р состо-
ит из двух цепей: IL-6-связывающей цепи (IL-6Рα) 
и трансмембранного белка gp130 (130 kDa glycopro­
tein; IL-6Рβ), который является сигнальным рецеп-
тором. Мембранный IL-6Рα (мIL-6Рα) экспресси-
руется только на некоторых клетках (макрофаги, 
нейтрофилы, CD4 Т-клетки, гепатоциты, подоци-
ты, мегакариоциты и специализированные клетки 
эпителия кишечника), в то время как gp130 (IL-6Рβ) 
присутствует практически на всех клетках организма 
человека. Инициация сигнального каскада, индуци-
рованного IL-6, начинается после связывания ком-
плекса IL-6–6Р с gp130, который, подвергаясь ди-
меризации, приводит к активации янус-киназ (Janus 
kinases, JAK) -1 и -2 за счет фосфорилирования ти-
розиновых остатков цитоплазматического участка 
gp130. Как уже отмечалось, большинство клеток ор-
ганизма человека не экспрессируют мIL-6Р, а сле-
довательно, устойчивы к биологическим эффектам 
IL-6. Однако в кровяном русле и тканях присутству-
ет растворимая (р) форма IL-6Рα, которая образуется 
за счет протеолитического расщепления, опосредуе-
мого Zn2+ металлопротеиназой ADAM (A Disintegrin 
and Metalloproteinase domain) -10 и -17, и, в меньшей 
степени, «альтернативного сплайсинга» информаци-
онной (и) РНК. рIL-6Рα предохраняет IL-6 от фер-
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Рисунок. Основные эффекты интерлейкина-6

























Печень Иммунная система Костный мозг Сосуды Гипоталамус-гипофиз-надпочечник Костная ткань
ментного расщепления, увеличивает продолжитель-
ность его жизни в сыворотке и, что самое главное, 
в комплексе с IL-6 обладает способностью связы-
ваться с gp130 и вызывать активацию клеток, которые 
не экспрессируют мIL-6Рα. Этот процесс получил 
название «транс-сигнализация», в то время как ак-
тивация клеток, опосредованная взаимодействием 
IL-6 с мIL-6Р, определяется как классическая (цис-) 
сигнализация. Полагают, что транс-сигнализация 
определяет патогенные эффекты IL-6 в большей сте-
пени, чем классическая сигнализация. В то же время 
классическая сигнализация также участвует в индук-
ции острофазового ответа, образовании патогенных 
Th17- и Th22-клеток и подавлении Т-регуляторных 
клеток. Недавно охарактеризован новый механизм 
сигнализации IL-6 – транспрезентация (trans­presen­
tation), суть которой заключается в том, что IL-6 свя-
зывается IL-6Рα на мембране специализированных 
дендритных клеток и презентируется гомодиме-
ру gp130, который экспрессируется на поверхности 
близко расположенных Т-клеток. Именно этот меха-
низм, как полагают, играет основную роль в реали-
зации потенциала IL-6 в отношении формирования 
патогенной субпопуляции Th17-клеток [37].
Предположение о важной роли IL-6 в иммуно-
патогенезе COVID-19 подкрепляется данными мно-
гочисленных исследований, свидетельствующими 
об увеличении концентрации этого цитокина в сы-
воротке крови [23, 38–40]. По данным метаанали-
за, у пациентов (n = 1 302) при тяжелом течении 
COVID-19 уровень IL-6 был в 3 раза выше таково-
го при легком / среднетяжелом течении заболева-
ния (p < 0,001); его базальная концентрация корре-
лирует с развитием двустороннего поражения легких 
(p = 0,001) и выраженностью лихорадки (p = 0,001) 
[41]. По данным метаанализа [42] (n = 1 426) средняя 
базальная концентрация IL-6 при тяжелом течении 
COVID-19 была достоверно выше, чем при легком / 
среднетяжелом (p < 0,001), что достоверно ассо-
циируется с увеличением летальности (p = 0,03). 
При тяжелой COVID-19-пневмонии в сыворотках 
пациентов выявляется РНК SARS-CoV-2 (РНКмия) 
в сочетании с выраженным увеличением концентра-
ции IL-6 [43]. Это соответствует концепции о «вирус-
ном сепсисе» как ведущей причине развития синдро-
ма «цитокинового шторма» при COVID-19 [44].
Разработка и внедрение в клиническую практи-
ку мАТ, ингибирующих все пути сигнализации IL-6, 
относится к числу крупных достижений в лечении 
ИВРЗ [31, 35, 45–47], а в последние годы – и кри-
тических состояний в рамках синдрома «цитоки-
нового шторма» [48], в т. ч. при COVID-19 [39, 49, 
50]. К ним относятся (табл. 1) тоцилизумаб (ТЦЗ; 
Tocilizumab, Актемра, Roche, Швейцария), сарилу-
маб (САР; Sarilumab, Кефзара, «Санофи-Авентис» 
Франция) и в последние годы – силтуксимаб (СЛТ). 
Недавно для лечения ревматоидного артрита (РА) за-
регистрирован российский препарат – олоки зумаб 
(Артлегиа, «Р-Фарм»), блокирующий не IL-6Р, 
а IL-6. Завершается фаза II рандомизированного 
контролируемого исследования российского пре-
парата (Левилимаб, BCD-089, БИОКАД), представ-
ляющего собой человеческие мАТ к IL-6Р при РА. 
Хотя в настоящее время ингибиторы IL-6 не полу-
чили официальной регистрации для использования 
при СOVID-19, эти препараты (в первую очередь 
ТЦЗ) начали применять по незарегистрированным 
показаниям (off-label) для лечения пациентов с наи-
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Таблица 1
Сравнительная характеристика ингибиторов IL-6
Table 1
Comparative characteristics of IL-6 inhibitors
Характеристики Тоцилизумаб Сарилумаб Силтуксимаб
Тип антител Гуманизированные, IgG1 Человеческие, IgG1 Гуманизированные, IgG1ҡ
Терапевтическая мишень рIL-6Р, мIL-6Р рIL-6Р, мIL-6Р Циркулирующий IL-6
Блокирование сигнализации Цис-, транс-сигнализация Цис-, транс-сигнализация Цис-сигнализация
Путь введения Внутривенно и подкожно Подкожно Внутривенно
Стандартная доза 8 мг / кг / мес. внутривенно;  162 мг подкожно 1 раз в неделю
150 или 200 мг подкожно 1 раз  
в 2 нед. 11 мг / кг 1 раз в 3 нед.
Время достижения Сmax 2,8 суток подкожно 2–4 суток подкожно Нет данных
Объем распределения, л 6,4 подкожно 8,3 подкожно 4,5
Период полувыведения, дней ≤ 12 ≤ 10 20,6
Официальные показания
Ревматоидный артрит, системный 
и полиартикулярный ювенильный идиопатический 
артрит, гигантоклеточный артериит, синдром 






более тяжелым течением этой патологии, нередко 
по жизненным показаниям.
Материалы, касающиеся оценки эффективно-
сти и безопасности ТЦЗ [51–89], САР [90–93] и СЛТ 
[94] при COVID-19, представлены в многочисленных 
проспективных и ретроспективных исследованиях.
Тоцилизумаб
Несравнительные (single arm) исследования тоцилизумаба
В исследование P.Luo et al. [51] были включе-
ны 15 пациентов. Дозы ТЦЗ варьировались от 80 
до 600 мг (внутривенно однократно). Трое пациен-
тов с критической формой COVID-19 умерли на 6-й 
(n = 2) и 7-й день (n = 1), у 1 отмечено нарастание 
тяжести заболевания. У остальных пациентов, в т. ч. 
у 3 из 7 в критическом и у всех – в тяжелом / уме-
ренно тяжелом состоянии, отмечены стабилизация 
или клиническое улучшение. Интересно, что леталь-
ность ассоциировалось с отсутствием положитель-
ной динамики концентрации С-реактивного белка 
(СРБ) и IL-6. X.Xu et al. [52] представили материалы 
ретроспективного анализа результатов лечения ТЦЗ 
пациентов с COVID-19 (n = 21) – путем однократ-
ной (n = 18) и 2-кратной (n = 3) инфузии в пределах 
12 ч. Уже в первый день после инфузии ТЦЗ у всех 
пациентов наблюдались нормализация температу-
ры тела, снижение выраженности общих симптомов, 
уменьшение потребности в инвазивной вентиляции 
легких (ИВЛ) (в течение 5 дней – у 75 % пациентов), 
исчезновение признаков «матового стекла» по дан-
ным компьютерной томографии (КТ) (n = 19), а так-
же нормализация уровня лимфоцитов и концентра-
ции СРБ (84,2 %). В среднем через 15,1 дня пациенты 
были выписаны из стационара. По мнению авторов, 
лечение ТЦЗ следует начинать как можно раньше 
при наличии признаков трансформации среднетя-
желой степени заболевания в тяжелую, обнаруже-
нии диффузных очагов «матового стекла» в легких 
и повышении концентрации IL-6. S.Scarscia et al. [53] 
провели проспективное многоцентровое исследова-
ние ТЦЗ, в которое были включены 63 пациента с тя-
желым течением COVID-19. Введение ТЦЗ привело 
к положительной динамике PaO2 / FiО2 (индекс ок-
сигенации) со 152 ± 52 до 283,73 ± 115,8 через 7 дней 
и до 302,2 ± 126 через 14 дней (p < 0,05) соответст-
венно. Общая летальность составила 11 % и ассоци-
ировалась с высоким базальным уровнем D-димера, 
но не IL-6. Инициация терапии ТЦЗ в первые 6 дней 
от момента госпитализации увеличивала вероятность 
выживаемости (относительный риск (ОР) – 2,2; 
95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 1,3–6,7; 
p < 0,05). По данным ретроспективного исследова-
ния R.Alattar et al. [54], наблюдавших 25 пациентов 
с COVID-19, в целом по группе лечение ТЦЗ ассоци-
ировалось с нормализацией температуры тела, сни-
жением концентрации СРБ со 193 до < 6 мг / л (р = 
0,0001), положительной динамикой патологии легких 
у 44 % через 7 дней и у 68 % пациентов – через 14 дней. 
Число пациентов, находившихся на ИВЛ, снизилось 
с 84 до 60 % через 7 дней и до 28 % через 16 дней (р = 
0,001). За время наблюдения 9 (36 %) больных были 
выписаны из стационара, летальный исход зафикси-
рован в 3 случаях. B.B.Uysal et al. [55] отметили вы-
раженную положительную динамику у 10 из 12 па-
циентов с COVID-19-пневмонией после инфузии 
ТЦЗ, проявляющуюся в нормализации показате-
ля сатурации кислородом (с 87,58 ± 3,12 до 94,42 ± 
1,00 %), нормализации температуры тела, концент-
рации СРБ. Эти больные были выписаны из стацио-
нара в течение 18 дней.
Интересные данные получены R.Marfella et al. [56], 
которые обнаружили достоверное ухудшение исхо-
дов на фоне лечения ТЦЗ у пациентов с COVID-19 
с гипергликемией по сравнению с нормогликеми-
ей (p < 0,009). Эффективность ТЦЗ при тяжелой 
COVID-19-пневмонии (потребность в высокоско-
ростном назальном потоке или ИВЛ, СРБ > 40 мг / л; 
сатурация кислородом < 93 %) оценена V.Morena et al. 
[57], наблюдавшими 51 пациента. В течение 7 дней 
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после внутривенной инфузии ТЦЗ отмечено досто-
верное снижение выраженности лихорадки, кон-
центрации СРБ и увеличение уровня лимфоцитов 
(p < 0,001). Через 3–4 дня у 67 % наблюдаемых от-
мечено снижение тяжести пневмонии, 31 – выписан 
из стационара, у 17 (33 %) имело место ухудшение, 
а у 14 (27 %) – летальный исход. Риск летальности 
был достоверно выше у пациентов, исходно нуждаю-
щихся в ИВЛ (83,3 %), по сравнению с больными, ко-
торым было достаточно неинвазивной кислородной 
поддержки (20 %) (p = 0,0001). Наиболее частыми 
нежелательными лекарственными реакциями (НЛР) 
были увеличение концентрации печеночных фер-
ментов (29 %), тромбоцитопения (14 %) и грибковая 
инфекция (27 %). Эти данные привлекают внима-
ние к ограниченной эффективности ТЦЗ у пациен-
тов с критическим течением COVID-19-пневмонии, 
нуждающихся в ИВЛ и высоком риске инфекцион-
ных осложнений.
P.Toniati et al. [58] представили материалы про-
спективного наблюдения 100 человек с COVID-19 
и тяжелым ОРДС, нуждающихся в ИВЛ: 43 паци-
ента получили инфузии ТЦЗ в условиях отделе-
ния интенсивной терапии (ОИТ), а остальные 57 – 
в терапевтическом отделении. Из 57 больных у 37 
(65 %) отмечено улучшение, позволившее перей-
ти на неинвазивную вентиляцию легких, 7 остава-
лись в стабильном состоянии, а у 13 (23 %) отмече-
но ухудшение (10 скончались, 3 переведены в ОИТ). 
В группе пациентов (n = 43), находившихся в ОИТ, 
у 32 (74 %) отмечено улучшение (у 17 была прекра-
щена ИВЛ), 2 оставались в стабильном состоянии, 
а у 10 отмечен летальный исход. В целом по группе 
в течение 10 дней улучшение или стабилизация до-
стигнуты у 77 (77 %) человек, у 66 из которых бы-
ла явная положительная КТ-динамика, проявляю-
щаяся в исчезновении признаков «матового стекла» 
в легких; 15 выздоровели и выписались из клиники. 
Ухудшение состояния отмечено у 33 (33 %) пациен-
тов, из которых 20 скончались. По данным C.C.Price 
et al. [59], назначение ТЦЗ (n = 153) у пациентов 
с тяжелым COVID-19 ассоциировалось с улучше-
нием выживаемости (83 %), которая не отличалась 
от таковой у больных (91 %) с нетяжелой формой за-
болевания (p = 0,11). У пациентов, получавших ТЦЗ 
и которым потребовалось проведение ИВЛ, выжи-
ваемость составила 75 %. Лечение ТЦЗ не сопрово-
ждалось развитием тяжелых НЛР.
Сравнительные (стандартная терапия) исследования 
тоцилизумаба
M.Roumier et al. [64] применили ТЦЗ у 30 пациентов 
с СOVID-19-пневмонией, у которых имело место бы-
строе нарастание легочной недостаточности. Группу 
сравнения составили 29 больных, соответствующих 
основной группе по основным демографическим по-
казателям и тяжести заболевания. Через 8 (6,0–9,75) 
дней в основной группе по сравнению с контролем 
отмечено снижение потребности в ИВЛ (отноше-
ние шансов (ОШ) – 0,42; 95%-ный ДИ – 0,20–0,89; 
p = 0,025), а также летальности (ОШ – 0,25; 95%-ный 
ДИ – 0,05–0,95; р = 0,04). Среди пациентов, кото-
рым не требовалось пребывание в ОИТ (23 человека 
основной группы и 16 – группы сравнения), отмече-
но снижение риска последующего перевода в ОИТ 
(ОШ – 0,17; 95%-ный ДИ – 0,06–0,48; p = 0,0001). 
Переносимость ТЦЗ была хорошей. Только у 1 паци-
ента отмечено увеличение концентрации печеночных 
ферментов, а еще у 1 развилась умеренная пневмония.
Представляют интерес материалы ретроспектив-
ного анализа 111 больных, из которых 42 получа-
ли лечение ТЦЗ, а 69 – стандартную терапию [65]. 
В группе, которой назначали ТЦЗ (n = 42), все по-
лучали противовирусную терапию и 40 % – ГКС. 
В группе ТЦЗ 62 % пациентов находились на ИВЛ, 
у 3 наступил летальный исход (в среднем в течение 
17,8 дня наблюдения), 7 из 26 оставались на ИВЛ, 
а у 17 из 26 развилась бактериальная суперинфек-
ция. В группе стандартной терапии летальных исхо-
дов и бактериальной инфекции не отмечено. В то же 
время у больных в группе ТЦЗ базальная концентра-
ция СРБ, IL-6 (p < 0,001) и нейтрофилов (p = 0,04) 
была достоверно выше, а лимфоцитов (p < 0,0001) – 
достоверно ниже у тех, кто находился на ИВЛ, чем 
у не нуждающихся в ИВЛ.
В открытое исследование случай-контроль бы-
ли включены 86 пациентов, среди которых 21 полу-
чал ТЦЗ. Установлено, что его применение ассоци-
ировалось с 75%-ным снижением риска летальности 
(ОР – 0,25; 95%-ный ДИ – 0,07–0,90) [66]. E.C.Somers 
et al. [67] провели исследование эффективности ТЦЗ 
у пациентов с COVID-19, которые нуждались в ИВЛ 
(n = 78). В группу сравнения вошли 76 человек, 
не получавших лечение этим препаратом. Средняя 
длительность динамического наблюдения состави-
ла 47 (28–67) дней. У пациентов, пролеченных ТЦЗ, 
имело место достоверное снижение риска летально-
сти (ОР – 0,54; 95%-ный ДИ – 0,029–1,00). Частота 
летальных исходов составила в сравниваемых группах 
18 vs 36 % соответственно (p = 0,01). Важным свиде-
тельством эффективности терапии ТЦЗ было увели-
чение числа выписанных из стационара (56 vs 40 %; 
p = 0,04), а также меньшее число больных, нуждаю-
щихся в ИВЛ в течение периода наблюдения (18 vs 
47 %). В то же время у тех, кто получал ТЦЗ, отмече-
но 2-кратное нарастание риска суперинфекции (54 vs 
26 %; p < 0,001), в первую очередь вентилятор-ассоци-
ированной пневмонии (45 vs 20 %; p < 0,001), в обе-
их группах в большинстве случаев связанной с золо-
тистым стафилококком. Примечательно, что в группе 
получавших ТЦЗ развитие суперинфекции не влияло 
на летальные исходы (22 vs 15 %; p = 0,42).
R.Carpa et al. [68] оценили исходы COVID-19-
пневмонии у 85 пациентов, среди которых 62 полу-
чали лечение ТЦЗ в комбинации со стандарт ной те-
рапией (ГКС, лопинавир и ритонавир), а 23 – только 
стандартную терапию. Лечение ТЦЗ (в среднем 
через 4 дня после поступления в стационар) приво-
дило к существенному улучшению выживаемости 
по сравнению с контролем (ОР – 0,035; 95%-ный 
ДИ – 0,004–0,347; р = 0,004) с поправкой на ис-
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ходную тяжесть состояния больных. Летальный ис-
ход наступил у 2 из 62 пациентов в группе ТЦЗ 
и 11 из 23 – в контроле, с выздоровлением выписаны 
из стационара 92 и 42 % пациентов соответственно. 
Положительная динамика функции легких отмечена 
у 64,8 % больных в группе ТЦЗ из продолжавших ле-
чение в стационаре, в то время как в группе контр-
оля у всех пациентов отмечено ухудшение функции 
легких, потребовавшее проведения ИВЛ. Развития 
инфекционных осложнений в сравниваемых группах 
не отмечено.
Важные данные получены T.Klopfenstein et al. [69], 
которые отметили снижение летальности и необхо-
димости перевода в ОИТ у пациентов, получавших 
лечение ТЦЗ (n = 20), по сравнению с контролем 
(n = 25) (25 % vs 75 %; p = 0,002), несмотря на бо-
лее тяжелое течение COVID-19 в группе ТЦЗ, – ин-
декс коморбидности Charlson (5,3 vs 3,4; p = 0,014), 
интенсивность кислородной терапии (13 л / мин vs 
6 л / мин; p < 0,001), лимфопения (676 на 1 мм3 vs 
914 на 1 мм3; p = 0,037) и концентрация СРБ (158 мг / л 
vs 105 мг / л; p = 0,017).
Недавно были представлены результаты круп-
ного наблюдательного исследования, включавшего 
1 229 пациентов (10 673 пациенто-лет), наблюдав-
шихся в клиниках Испании, 260 (21 %) из которых 
получали лечение ТЦЗ в сравнении с 969 больными, 
не получавшими лечение ТЦЗ [70]. В группе с исход-
ным увеличением концентрации СРБ > 150 мг / л 
применение ТЦЗ ассоциировалось со снижением ле-
тальности (ОР – 0,38, 95%-ный ДИ – 0,16–0,72; p = 
0,005) и комбинированного показателя (потребность 
в переводе в ОИТ и летальность) (ОР – 0,38, 95%-ный 
ДИ – 0,19–0,81; p = 0,011), в то время как у пациен-
тов с исходной концентрацией СРБ < 150 мг / л этой 
закономерности не отмечено. Однако по данным 
предварительного анализа исследования SMACORE 
(SMAtteo COvid19 Registry) [71], в котором были со-
поставлены исходы (propensity score matching) у 21 че-
ловека с COVID-19, получавшего лечение ТЦЗ, 
и 21 находившегося на стандартной терапии, ока-
залось, что применение ТЦЗ не приводит к сниже-
нию необходимости в переводе в ОИТ (ОШ – 0,11; 
95%-ный ДИ – 0,00–3,38; p = 0,22) и летальности 
в течение 7 дней после инфузии препарата (ОШ – 
0,78, 95%-ный ДИ – 0,06–9,34; p = 0,84). 
T.Kewan et al. [72] провели ретроспективный ана-
лиз исходов у 51 пациента с COVID-19, среди которых 
28 (55 %) получили лечение ТЦЗ, а остальные – стан-
дартную терапию. Следует отметить, что находивши-
еся на ИВЛ (независимо от лечения ТЦЗ) получали 
терапию системными ГКС (81 и 82 % соответствен-
но) и ГКС в комбинации с азитромицином (93 и 96 % 
соответственно). Исходно в группу ТЦЗ вошли более 
тяжелые пациенты, чем в группу стандартной тера-
пии, что проявлялось более высокой потребностью 
в проведении ИВЛ как исходно (68 % vs 22 % соответ-
ственно), так и в процессе госпитализации (75 % vs 
48 % соответственно). Тем не менее у пациентов, на-
ходившихся на ИВЛ, лечение ТЦЗ быстрее приводи-
ло к улучшению клинического состояния (ОР – 1,83, 
95%-ный ДИ – 0,57–5,84), чем в контроле, а также 
в целом по группе независимо от потребности в ИВЛ 
(ОР – 1,14, 95%-ный ДИ – 0,55–2,38) соответствен-
но. Средняя длительность применения вазопрессор-
ной терапии (2 дня) и ИВЛ (7 дней) составила в груп-
пе ТЦЗ 5 и 10 дней в контроле (p = 0,039 и р = 0,11 
соответственно). Частота инфекционных осложне-
ний (18 и 22 %) была сходной.
R.M.Petrac et al. [73] представили результаты ре-
троспективного анализа многоцентрового иссле-
дования, в которое вошли 145 пациентов, сре-
ди которых 123 (84,8 %) получили 1 инфузию ТЦЗ, 
а 22 (15,2 %) – 2 инфузии препарата. Общая частота 
летальных исходов составила 28,3 %. При этом каж-
дый дополнительный день задержки в назначении 
ТЦЗ увеличивал риск необходимости в проведении 
ИВЛ на 21 % (р = 0,002) и не зависел от применения 
ГКС (р = 0,965). Раннее назначение ТЦЗ ассоцииро-
валось со снижением летальности (13,5 %) по срав-
нению с проведением терапии в более поздние сроки 
(68,2 %) (p < 0,001), а также более высокой частотой 
выписки из стационара (59,5 % vs 18,2 %; p < 0,001). 
При позднем назначении ТЦЗ отмечена более высо-
кая (в 17,8 раза) летальность, чем при раннем назна-
чении препарата (p < 0,001). Таким образом, раннее 
назначение ТЦЗ приводило к снижению потребно-
сти в ИВЛ и увеличивало шансы выздоровления.
Предварительные результаты свидетельствуют 
о положительной динамике поражения легких на фо-
не лечения подкожной формой ТЦЗ у пациентов с тя-
желой COVID-19-пневмонией (n = 12) и отсутствии 
развития тяжелых проявлений синдрома «цитокино-
вого шторма» [74].
Большой интерес представляют материалы ре-
троспективного анализа исследования TESERO (The 
Tocilizumab in Patients with Severe COVID­19 Pneumonia) 
[75] с участием пациентов c COVID-19 (n = 1 351), 
в т. ч. 544 (40 %) – с тяжелой COVID-19-пневмонией. 
Все получали стандартную терапию (кислородная 
поддержка, ГКС, азитромицин, антивирусная тера-
пия, низкомолекулярный гепарин). Среди 544 боль-
ных с COVID-19-пневмонией 179 получали лечение 
ТЦЗ (91 подкожно, 88 внутривенно) в комбинации 
со стандартной терапией, а 365 – только стандартную 
терапию. Перевод на ИВЛ потребовался у 57 (16 %) 
из 365 пациентов на стандартной терапии и у 33 (18 %) 
из 179, получавших ТЦЗ (p = 0,41), независимо от фор-
мы препарата (18 % на внутривенной терапии и 19 % 
на подкожной). Летальные исходы отмечены у 20 % 
из находившихся на стандартной терапии и у 7 % 
из получавших ТЦЗ (p < 0,0001). В группе ТЦЗ леталь-
ность не зависела от лекарственной формы ТЦЗ и со-
ставила 7 % при применении препарата внутривенно 
и 8 % – подкожно. Лечение ТЦЗ ассоциировалось с до-
стоверным снижением риска летальности (ОР – 0,61, 
95%-ный ДИ – 0,40–0,92; p = 0,02) с поправкой на пол, 
возраст, длительность симп томов и значение индекса 
SOFA (Subsequent Organ Failure Assessment Score). Однако 
частота инфекционных осложнений у пациентов, по-
лучавших ТЦЗ (13 %), была выше таковой у получаю-
щих стандартную терапию (4 %) (p < 0,0001).
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F.Perrone et al. [76]. представили предварительные 
результаты проспективного многоцентрового иссле-
дования TOCIVID-19 (фаза IIa), в которое был вклю-
чен 301 пациент, в т. ч. 180 (59,8 %) получавших ТЦЗ 
(8 мг / кг, максимальная доза 800 мг). При сопоставле-
нии с предполагаемой летальностью (нулевая гипоте-
за) – 20 % (через 14 дней) и 35 % (через 30 дней) лече-
ние ТЦЗ приводило к снижению частоты этого исхода 
через 30 дней (22,4 %; p < 0,001), но не через 14 дней 
(18,4 %; p = 0,52), и его эффективность была выше 
у пациентов, исходно не нуждавшихся в ИВЛ.
R.Rossotti et al. [77] суммировали результаты ре-
троспективного сравнительного анализа эффек-
тивности ТЦЗ у 84 пациентов с COVID-19 (у 69,8 % 
отмечена критическая стадия заболевания) в сравне-
нии с контрольной группой (n = 184) не получавших 
лечение этим препаратом, сопоставимой по полу, 
возрасту, тяжести, коморбидности (значение индек-
са Charlson). Лечение ТЦЗ ассоциировалось с улуч-
шением выживаемости (ОР – 0,499, 95%-ный ДИ – 
0,262–0,952, p = 0,035), но более длительным 
пребыванием пациентов в стационаре (ОР – 1,658, 
95%-ный ДИ – 1,088–2,524, р = 0,019), что в первую 
очередь было связано с нарастанием частоты НЛР.
L.M.Canziani et al. [78] провели исследование, 
в которое были включены 64 пациента с COVID-19, 
получавших ТЦЗ, еще 64 человека составили группу 
контроля. Частота (27 и 38 % соответственно) и риск 
(ОР – 0,61, 95%-ный ДИ – 0,33–1,15) летальных 
исходов (в течение 30 дней) в сравниваемых груп-
пах не различались. Применение ТЦЗ ассоциирова-
лось со снижением потребности в ИВЛ (ОР – 0,36, 
95%-ный ДИ – 0,16–0,83, р = 0,017) и не влияло 
на риск тромбозов, кровотечений и инфекций.
N.De Rossi et al. [79] представили анализ когорт-
ного исследования, в которое были включены 158 па-
циентов с COVID-19-пневмонией на ранней стадии 
легочной недостаточности, 90 из которых наряду со 
стандартной терапией получали ТЦЗ (400 мг внутри-
венно или 324 мг подкожно). Летальность в группе 
ТЦЗ составила 7 (7,7 %) из 90, а в группе сравнения – 
34 (50 %) из 68 больных. Лечение ТЦЗ ассоциирова-
лось с достоверным снижением риска летальных ис-
ходов (ОР – 0,057, 95%-ный ДИ – 0,0170–0,0187), 
не зависело от лекарственной формы препарата и не 
сопровождалось развитием инфекционных ос лож-
нений и других НЛР.
C.Campochiaro et al. [80] оценили исходы у 65 па-
циентов с COVID-19-пневмонией, среди которых 
32 получали терапию ТЦЗ. Через 28 дней клиниче-
ское улучшение отмечено у 69 % больных, получав-
ших ТЦЗ, и 61 % получавших стандартную терапию 
(p = 0,61), а летальность составила 15 и 33 % соот-
ветственно (р = 0,15). В группе ТЦЗ предикторами 
летальности были пожилой возраст, а клиническо-
го улучшения – высокое базальное соотношение 
PaO2 / FiO2. Частота инфекционных осложнений 
в сравниваемых группах (13 и 12 % соответственно) 
не различалась.
V.Carvalho et al. [81] сравнили эффективность ТЦЗ 
у 28 пациентов с тяжелым COVID-19, находивших-
ся в ОИТ, 24 составили группу контроля. Несмотря 
на исходно более тяжелое состояние (потребность 
в назначении ГКС, ИВЛ, выраженное снижение газо-
обмена), в группе ТЦЗ не было нарастания летально-
сти (р = 0,3) и частоты инфекционных осложнений. 
Напротив, отмечалась более быстрая нормализация 
концентрации СРБ (р = 0,009), уровня лимфоцитов 
(р = 0,02) и функции легких.
M.Mikulska et al. [82] провели наблюдательное од-
ноцентровое исследование, в которое были включе-
ны 196 пациентов с тяжелой COVID-19-пневмонией. 
130 получали противовоспалительную терапию, в т. ч. 
29 (22,3 %) – ТЦЗ (8 мг / кг внутривенно или 162 мг 
подкожно), 45 (34,6 %) – метилпреднизолон (1 мг / кг 
в течение 5 дней внутривенно) и 56 (43,1 %) – ТЦЗ и ме-
тилпреднизолон в сочетании со стандартной терапи-
ей, остальные – стандартную терапию. Установлено, 
что раннее (в течение 3 дней после госпитализации) 
назначение ТЦЗ и / или метилпреднизолона и ассоци-
ировалось с 86,5- и 80,8%-ной (через 14 и 30 дней) вы-
живаемостью пациентов по сравнению со стандартной 
терапией (64,1 %), что соответствовало достоверно-
му снижению риска неэффективности терапии (ОР – 
0,48, 95%-ный ДИ – 0,23–0,99, р = 0,049).
Представляют интерес материалы крупного на-
блюдательного исследования, результаты которо-
го свидетельствуют о неэффективности ГКС (в виде 
монотерапии или в комбинации с азитромицином) 
в отношении летальности у пациентов с COVID-19 
(n = 2512) [83]. Напротив, в группе больных, получав-
ших ТЗЦ (n = 134), отмечена тенденция к улучшению 
выживаемости (ОР – 0,76, 95%-ный ДИ – 0,57–1,00) 
в течение 30 дней (46 %) в сравнении с 56 % в группе 
не получавших ТЦЗ.
По данным N.Wadud et al. [84], выживаемость 
пациентов с COVID-19, получивших лечение ТЦЗ 
(n = 44), была достоверно выше, чем в группе кон-
троля (n = 50) (61,36 % vs 48,0 %; р < 0,00001).
G.Rojas­Marte et al. [85] сравнили частоту леталь-
ных исходов у 193 пациентов с COVID-19, среди ко-
торых 96 получали ТЦЗ, а 97 – стандартную терапию. 
В целом различий в частоте летальности в сравнива-
емых группах не выявлено (52 % vs 62 %; р = 0,09), 
однако при сопоставлении пациентов, не нуждаю-
щихся в ИВЛ, лечение ТЦЗ ассоциировалось с до-
стоверным снижением летальности по сравнению 
с группой контроля (6 % vs 27 %; р = 0,024). 
В проспективное исследование S.Ramino et al. [86] 
были включены 86 пациентов с СOVID-19, получав-
ших ТЦЗ, еще 86 составили группу контроля. Все 
больные получали высокие дозы метилпреднизоло-
на (250 мг в первый день и по 80 мг на 2–5-й дни) 
и имели клинические и лабораторные проявления, 
указывающие на развитие синдрома «цитокиново-
го шторма»: быстрое развитие дыхательной недоста-
точности и нарушение ≥ 2 из 3 лабораторных пока-
зателей (увеличение концентрации СРБ > 100 мг / л, 
ферритина > 900 мкг / л, D-димера > 150 мкг / л). 
Показанием для назначения ТЦЗ (8 мг / кг внутри-
венно) было прогрессирование нарушения функции 
легких в течение 2 дней, несмотря на применение ме-
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тилпреднизолона. По сравнению с контролем лече-
ние ТЦЗ ассоциировалось с улучшением показателя 
функ ции легких и выписки пациентов из стациона-
ра (ОР – 1,8, 95%-ный ДИ – 1,2–2,7) (на 7-й день), 
снижением летальности на 65 % (ОР – 0,35, 95%-ный 
ДИ – 0,19–0,65), потребности в ИВЛ (ОР – 0,29, 
95%-ный ДИ – 0,14–0,65). Частота НЛР была сход-
ной, за исключением тенденции к нарастанию часто-
ты легочной эмболии в группе ТЦЗ (р = 0,0590).
E.Moreno­Garcia et al. [87] сопоставили результаты 
применения ТЦЗ у 77 пациентов с COVID-19 c ОРДС 
в сравнении с группой контроля (n = 94). Лечение 
ТЦЗ ассоциировалось со снижением потребности 
в переводе в ОИТ (10,3 % vs 27,6 %, р = 0,005), по-
требности в ИВЛ (0 % vs 13,8 %, р = 0,001), а также 
суммарного показателя (перевод в ОИТ и леталь-
ный исход) (ОШ – 0,03, 95%-ный ДИ – 0,007–0,100, 
р = 0,0001).
Данные метаанализов применения толицизумаба
Представляют интерес материалы двух метаанали-
зов, в которых обобщены материалы большинст-
ва представленных выше исследований, касающих-
ся эффективности ТЦЗ у пациентов с COVID-19 [88, 
89]. A.Kaye et al. проведен метаанализ [88] результатов 
9 исследо ваний [64, 68, 69, 71, 75, 80, 83–85], включав-
ших группы сравнения; показано, что частота леталь-
ных исходов в группе получавших ТЦЗ (n = 618) соста-
вила  26,1 %, а в группе контроля (n = 1 057) – 41,5 % 
(ОШ – 0,492; 95%-ный ДИ – 0,326–0,713; р < 0,001). 
По данным 12 исследований [51, 53–55, 57–61] (n = 
803) при отсутствии групп контроля, летальность сре-
ди пациентов, получавших ТЦЗ, составила 13,5 %. 
По данным метаанализа [89], полученным на основа-
нии результатов 13 ретроспективных [64–66, 68–70, 
72, 75, 80, 83–85, 87] и 3 проспективных [67, 71, 82] ис-
следований с участием пациентов, получавших стан-
дартную терапию (n = 2 488) и ТЦЗ (n = 1 153), уста-
новлено, что летальность в группе ТЦЗ (22,4 %) была 
достоверно ниже, чем в группе контроля (26,21 %) 
(ОШ – 0,57; 95%-ный ДИ – 0,36–0,92; р = 0,02).
Сарилумаб и силтуксимаб
E.Gremese et al. [90] представлены данные о приме-
нении САР у 53 пациентов с тяжелой COVID-19-
пневмонией; 39 (66,7 %) из них 1 инфузия САР вы-
полнялась в условиях терапевтического отделения, 
14 (26,4 %) – в ОИТ (92,6 % получили 2 инфузии). 
У 89,7 % пациентов терапевтического отделения 
отмечена существенная положительная динами-
ка клинических показателей (у 46,7 % – через 24 ч, 
у 61,5 % – через 3 дня), 85,7 % больных не нуждались 
в респираторной поддержке, 70,6 % были выписаны 
из стационара. В терапевтическое отделение из ОИТ 
были переведены 62,4 % больных, 35,8 % продолжали 
лечение в ОИТ. Общая летальность составила 5,7 %, 
в т. ч. 1 (2,5 %) пациент скончался в терапевтическом 
отделении, 2 (14,4 %) – в ОИТ.
В исследование E.Della­Torre et al. [91] вошли 
28 пациентов с COVID-19-пневмонией, получавших 
САР (400 мг внутривенно), еще 28 составили груп-
пу сравнения. Через 28 дней в группе САР клини-
ческое улучшение имело место у 61 %, летальность 
составила 7 %, и существенно не отличалась от ис-
ходов в контрольной группе (64 и 18 % соответствен-
но) (p > 0,05). Предикторами клинического улучше-
ния у пациентов, получавших САР, были базальное 
соотношение PaO2 / FiO2 > 100 мм рт. ст. и площадь 
поражения легких < 17 % по данным компьютерной 
томографии. Примечательно, что у больных с пора-
жением легких < 17 % на фоне лечения САР клини-
ческое улучшение развивалось быстрее (в среднем 
через 10 дней), чем у получавших стандартную тера-
пию (в среднем через 24 дня) (p = 0,01).
M.Benucci et al. [92] отметили положительную ди-
намику функции легких (соотношение SpO2 / FiO2) 
у 7 из 8 пациентов с COVID-19-пневмонией, полу-
чивших лечение ТЦЗ, что ассоциировалось с увели-
чением уровня лимфоцитов и снижением концент-
рации IL-6 и СРБ.
В то же время разочаровывают предварительные 
результаты многоцентрового рандомизированного 
контролируемого исследования (РКИ) (II / III фазы) 
САР, в которое включены 400 пациентов COVID-19, 
находившихся в тяжелом или критическом состоя-
нии (потребность в ИВЛ, высокоскоростной на-
зальный поток и / или госпитализация в ОИТ) [93]. 
Промежуточный анализ (в рамках фазы II) не вы- 
 явил достоверных различий в эффективности тера-
пии САР в дозе 400 мг внутривенно (n = 145) по срав-
нению с контролем (n = 77) в отношении всех ана-
лизируемых «конечных точек»: летальности (23 % vs 
27 %), потребности в продолжении вентиляции лег-
ких (23 % vs 27 %), клинического улучшения (59 % 
vs 41 %), прекращения процедур высокоскоростного 
назального потока (58 % vs 41 %), выписки из стаци-
онара (53 % vs 41 %). Исключением было более выра-
женное снижение концентрации СРБ в группе САР, 
чем в контроле (–79 % vs –21 %).
Получены предварительные результаты, касаю-
щиеся эффективности и безопасности примене-
ния СЛТ у 21 пациента с COVID-19, осложненным 
ОРДС [94]. В целом эффективность терапии можно 
оценить как удовлетворительную. У всех больных 
наблюдалась нормализация (в пределах 5–7 дней) 
уровня СРБ, у 67 % – улучшение или стабилизация 
функции легких. Тем не менее у 5 пациентов отмече-
на отрицательная динамика (1 больной скончался), 
потребовавшая проведения ИВЛ.
Несмотря на многочисленные материалы не-
контролируемых исследований, свидетельствую-
щие об определенной эффективности ингибиторов 
IL-6 у пациентов с тяжелой COVID-19-пневмонией 
(с наличием «цитокинового шторма» и без таково-
го), фундаментальные теоретические и клинические 
проблемы иммунопатологии, в первую очередь каса-
ющиеся истинного места IL-6 в сложной системе ме-
ханизмов патогенеза, неоднородных на разных стади-
ях этого заболевания, требуют дальнейшего изу чения 
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[95–97]. Вот некоторые из них. При тяжелом течении 
COVID-19, осложненном синдромом «цитокинового 
шторма», концентрация IL-6 в сыворотке крови суще-
ственно ниже (7–627 пг / мл) [98–102], чем при ОРДС, 
развивающемся при других вирусных инфекциях 
(578–1 618 пг / мл) [103–105], а у пациентов с син-
дромом высвобождения цитокинов как осложнения 
CAR-T-клеточной терапии (Chimeric Antigen Receptor 
T­Cell) достигает 10 000 пг / мл [106]. Увеличение кон-
центрации IL-6 > 50 пк / мл часто наблюдается при ак-
тивном воспалении у пациентов с ИВРЗ в отсутствие 
ОРДС и других проявлений «цитокинового шторма» 
[107–110]. Более того, введение рекомбинантного 
человеческого IL-6 пациентам с онкологической па-
тологией в дозе 10–20 мкг / мл приводит к выражен-
ному увеличению концентрации IL-6 в сыворотке 
(> 4 000 пг / мл), но не сопровождается развитием тя-
желого поражения легких или мультиорганной недо-
статочности [111]. Это дает основание предположить, 
что развитие COVID-19-пневмонии в большей степе-
ни связано с тяжелым локальным воспалением (IL-6-
зависимым?), чем с системным гипериммунным отве-
том, характерным для ОРДС на фоне других вирусных 
инфекций. С другой стороны, имеются данные о за-
щитных антивирусном и антимикробном эффектах 
IL-6 в раннюю фазу инфекций [112], что соответст-
вует материалам многочисленных исследований, сви-
детельствующих об увеличении риска инфекционных 
осложнений на фоне лечения РА ТЦЗ и САР [31, 34, 
45–47].
Обсуждая перспективы применения ингибито-
ров IL-6 в лечении COVID-19, следует акцентиро-
вать внимание на данных исследования RECOVERY 
(Randomised Evaluation of COVid­19 thERapY), которые 
свидетельствуют об эффективности терапии декса-
метазоном (6 мг в день в течение 10 дней) в отноше-
нии снижения летальности (в течение 28 дней) у па-
циентов с COVID-19 (n = 2 104), находящихся на ИВЛ 
(c 40 до 28 %; р = 0,0003) или нуждающихся в кисло-
родной поддержке (c 25 до 20 %; р = 0,0021) по срав-
нению с контролем (n = 4 321). Примечательно, 
что у пациентов, не нуждающихся в кислородной 
поддержке, более высокая эффективность дексаме-
тазона по сравнению с контролем не отмечена (p = 
0,14) [113]. Эти данные, которые, вероятно, мож-
но экстраполировать и на другие ГКС, заставляют 
обратить особое внимание на негативные результа-
ты РКИ (фаза II / III), касающиеся применения САР 
при тяжелом COVID-19 [93].
Более того, совсем недавно были представле-
ны предварительные результаты РКИ COVACTA, 
по данным которого лечение ТЦЗ (как и САР) 
не превосходит плацебо по эффективности у пациен-
тов с тяжелым COVID-19 в отношении большинст-
ва первичных и вторичных конечных точек: динами-
ке клинических показателей (р = 0,36), летальности 
в течение 4 нед. (19,7 vs 19,4 %; р = 0,94), числа дней 
без потребности в вентиляции легких (22 vs 16,5 дня; 
p = 0,320) и частоты инфекционных осложнений 
(38,3 vs 40,6 %) и тяжелых инфекций (21 vs 25,9 %). 
Хотя время до выписки из стационара (или готовно-
сти к выписке) было меньше (20 дней) в группе ТЦЗ, 
чем плацебо (28 дней) (р = 0,03), эти различия были 
расценены как статистически недостоверные [114]. 
Разумеется, с клинической точки зрения все эти ре-
зультаты не являются окончательными в отношении 
выбора терапии у пациентов с COVID-19, но подчер-
кивают гетерогенность механизмов иммунопатоло-
гии критических состояний как проявления синдро-
ма «цитокинового шторма». В связи с этим следует 
обратить внимание и на уникальную позицию ГКС 
в контроле воспаления, которые блокируют син-
тез не только IL-6, но более широкий спектр па-
тогенетически значимых провоспалительных ци-
токинов (в т. ч. IL-1α / β, -12, -17, IFN-γ, TNF-α 
и др.) [115], гиперпродукция которых, как уже отме-
чалось, ассоциируется с неблагоприятным прогно-
зом при COVID-19-пневмонии.
Разумеется, в XXI в. подавление «гипервоспале-
ния» при COVID-19 (как и при других иммуновоспа-
лительных заболеваниях человека) не может базиро-
ваться только на применении ГКС. Неудивительно, 
что в контексте разработки иммуномодулирующей 
персонифицированной терапии COVID-19 [116, 
117], основанной на концепции «таксономии» ци-
токин-зависимых заболеваний [7, 118], прово-
дятся многочисленные исследования, направлен-
ные на поиск новых терапевтических «мишеней». 
Наряду с IL-6 изучается (или обсуждается) эффек-
тивность ингибиции различных провоспалитель-
ных цитокинов: IL-1 [119, 120], TNF-α [121], ГМ 
КСФ [122], IL-17 [123], IL-18 [124], «цитотоксиче-
ских» терминальных продуктов активации системы 
комплемента и др. [125]. Перспективное направ-
ление иммунофармакотерапии COVID-19 cвязано 
с «репозиционированием» ингибиторов JAK, в пер-
вую очередь барицитиниба (БАРИ) – «таргетного» 
базисного противовоспалительного препарата (ши-
роко применяется для лечения РА, а в последнее 
время – и других иммуновоспалительных заболева-
ний) [126–128]. Напомним, что БАРИ, ингибируя 
активность JAK1 и JAK2, подавляет сигнализацию 
широкого спектра провоспалительных цитокинов, 
в т. ч. IL-6 и ГМ КСФ. Наряду с противовоспали-
тельным действием БАРИ обладает противовирус-
ным эффектом, блокируя инфицирование SARS-
Cov-2 клеток-мишеней и внутриклеточную сборку 
вируса [129, 130] (табл. 2).
Заключение
Таким образом, проблема синдрома «цитокинового 
шторма» при COVID-19 за короткое время аккумули-
ровала в себе многие направления научных и клини-
ческих исследований, касающихся механизмов им-
мунопатогенеза и лечения иммуновоспалительных 
заболеваний человека, в первую очередь ревматиче-
ских. Можно надеяться, что усилия ученых и вра-
чей всего мира позволят не только улучшить прогноз 
при COVID-19 и получить новые знания для успеш-
ной борьбы с эпидемиями вирусных инфекций, с ко-
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Таблица 2
Противовоспалительная терапия при COVID-19
Table 2
Anti-inflammatory therapy for COVID-19
Препараты Механизм
Применение при COVID-19 Применение 
при иммуновоспалительных 
заболеванияхпреимущества недостатки
Глюкокортикостероиды Подавление воспаления и иммунного ответа [115]
Снижение летальности 
у пациентов COVID-19, 
находящихся на ИВЛ [113]
Замедление клиренса вирусной 
РНК [131]










эффект: синтез IL-6 и TNF-α↓
Снижение вирусной 
нагрузки [133]
Эффективность не доказана; 
развитие НЛР [133]
РА, СКВ, ССД, ИВМ, СВ, 
другие ИВЗ
Ингибиторы IL-6 Подавление воспаления Снижение летальности
Эффективность 
не подтверждена в РПКИ 
[113, 114]; развитие НЛР (риск 
инфекций и др.)
См. табл. 1
Ингибиторы IL-1 Подавление воспаления [119]
Снижение летальности, 
улучшение функции легких 
[120, 134–142]
Эффективность 
не подтверждена в РПКИ; 
развитие НЛР (риск инфекций 
и др.)
Аутовоспалительные заболевания 
[119]; сепсис [143], вторичный ГЛГ 
[144, 145] и САМ [146]
Колхицин Подавление воспаления [147]
Эффективен в отношении, 
лихорадки, поражения 
кожи и миоперикардита 
[148, 149]
Эффективность 
не подтверждена в РПКИ, 









[126, 127], подавление 






не подтверждена в РПКИ; 
развитие НЛР (риск инфекций 
и др.)










не подтверждена в РПКИ; 





• мАТ к С5a (экулизумаб) Миастения
• низкомолекулярный 
ингибитор C3a (AMI-101) Оптический нейромиелит
Ингибиторы ГМ КСФ:
Подавление воспаления [159]




не подтверждена в РПКИ; 
развитие НЛР (риск инфекций 
и др.)
РА (фаза III) [163]
• мАТ к ГМ КСФ
Внутривенный 
иммуноглобулин
Модуляция иммунного ответа 
[164, 165]




не подтверждена в РПКИ; 
развитие НЛР (острое 
поражение легких, тромбоз)
ИВРЗ (по незарегистрированным 
показаниям)
Примечание: ИВЛ – искусственная вентиляция легких; НЛР – нежелательные лекарственные реакции; РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследование; ГУС – гемо-
литико-уремический синдром; РА – ревматоидный артрит; ПсА – псориатический артрит; ЯК – язвенный колит; СКВ – системная красная волчанка; CВ – системный васкулит; ССД – сис-
темная склеродермия; ИВМ – идиопатические воспалительные миопатии; ГЛГ – гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз; ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания; 
ГМ – ранулоцитарно-макрофагальный; КСФ – колониестимулирующий фактор.
торыми человечество может столкнуться в будущем, 
но и будут способствовать совершенствованию фар-
макотерапии широкораспространенных ИВРЗ.
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